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Neue Zubereitung und Darreichungsform enthaltend einen s&urelabilen WirkstofT 



Technt5ches_Gebiet 

Die vortiegende Erfindung betrifft das Gebiet der pharmazeutischen TeabnQlogie und beschreibt eine 
neue Darrctohungsfbrm errthaltend einen saurelabllen Wirkstoff. insbesondere einen sSurelabiten Pro- 
tonenpumpenhemmer. Weterhin betrifft die Erfindung auch Verfahren zur Hersteilung der Danei- 
chungsfomi, Zubereitungen die xur Hersteilung der Darreichungsform venwendet werden kOnnen sowie 
ein Verfahren zur Hersteilung der Zubereitungen. 

Stand derTechnik 

Es ist ailgemain beKannt perorate Darreichungsfbnmen, z.B. Tabletten oder Pellets, die einen 
s&urelabllen Wirkstoff enthalten, mit einem magensaftresistanten Oberzug zu besditchten, der sich 
nach der Megenpassage im alkalischen Milieu des Darms rasoh aufidst &ln Beispiel fOr solche 
saurelabilen Wirtcstoffe sind sSurelabite Protonenpumpenhemmer (H^/lC-ATPase Inhibitoren) insbe- 
sondere Pyridin-2-y!-niethylsu!finyl-1H-ben2rmictezole, Mrte sle belspielswelee aus EP-^ 005 129, 
EP^-0 166 287, EP-A-0 174 726 und EP-A-0268 958 betennt srnd. DIeee sind auf Gnjnd ihrer 
H'^/lC-ATPase hemmenden Wirkung von Bedeutung bei der Therapie von Krankhelten, die von einer 
erhdhten MagensSuresekretion henrohren. Beisplele fQr bereits im Handet befindilche Wirkstoffe aus 
dieser Gnjppe sind 6-MemDxy-2-[(4-nriethoxy-^,5-<3lmettiyl-2-pyrWfnyl)nfiethylsuffi H-benzimidazol 
(INN; Omeprazoi)^ 5-Difluorniethoxy-24(3,4-dimetlwxy-2i3yrldinyI)nriethylsulfinyl]'1 H-benzimidazol 
(INN: Pantoprazol), 2-[3-Methyl^2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyrklfny])metliyisuiflny^ 
<INN; Lansopiazol) und 2-{[4-^3-Metlioxypropoxy)-^-nielhylpyridlr>-2-yl^methy^ 
(INI^: Rabeprazol). 

Wegen ihrer starken Nelgung zur Zersetzung in neutraier und insbe^ndere saurer Umgebung, wobei 
auch stark gefSrbte Zersetzungaprodukte entst^en, ist es auch In diesem Fall fUr orate Zuberei'tungen 
erforderlich, die Wirkstoff© vor der Bnwirkung von sauren zu schDrtzen. Bei den stark sflurelabilen Pyri- 
d]n-2-y!nr»ethylsutf5nyl-lH-benzimida2oien ist es darOber Ininaus notwendig, diese im Tablettenkem oder 
In Pellets in Fomi ihrer alkalischen Sdlze» bstspielsweise als Natriumsalzei oder zusamnrten mit alkali- 
schen Substanzen zu verarbeiten. Da es sich bei den fQr magensaflresistente ObarzQge in Frage 
kommenden Stoffen um solche nnit freien Carboxylgruppen handelt ergibt sich das Problem, dafi der 
magensaftresi&tente Oberzug wegen des alkalischen Milieus im Innem von Innen heraus an- oder gar 
au^elflst wird und die Irelen Carboxylgruppen die Zersetzung der Wirkstoffe »rdem. Es ist daher er- 
forderlich, zwischen dem magensaftre^stenten Oberzug und dem alkalischen Tablettenkem oder Pellet 





eine isolierende Zwlschenschicht (subcoaUng) vorzusehen. In der EP-A-0 244 380 wind vorgeschlagen, 
Kerne, die den Wirlcstoff zusammen mit atkalisctien Verbindungen oder als alkalisches Sab enthaften. 
mit mlndestens einer tn Wasser loslichen Oder In Wasser rasch zerfallenden Schicht aus nicht sauren. 
inerten pharma»utisch annehmbaren Substertzen zu beschichten. bevor die magensaftresistente 
Schicht au^ebracht wird. Die Zwlschenschicht bzw. Zwischenschichten wirken als pH-puffemde Zo- 
nen, in der die von auBen hinelndiffundierenden WasserstofRonen mit den aus dem alkalischen Kem 
diffundlerenden Hydroxylionen reagieren kOnnen. Urn die Pufferkapa^itat der Zwlschenschicht zu erh6- 
hen, wind vorgeschlagen, Puffersubstanzen in die Zwischenschicht(en) einzuarbejten. In der Praxis 1st 
es nach diesem Verfahren m^glich, einlgermaSen stabile Zubereitungen zu emalten- Jedoch benOttgt 
man relativ dicke Zwischenschichten urn die bereits bei einer nur geringfOgigen Zersetzung auflreten- 
den unansehnltehen Ver^rbungen zu vermeWen. Auderdem ist bei der Heretellung efn erheblicher 
Auiwand 2ur Veoneidung von PeuchtigkeHsspuren zu tretben. 

In der EP-A-0 519 365 wird fOr den Wirkstoff Pantoprazol etne Formullerting nach dem Prinzip des mit 
einer wasserlflslicher^ Zwischenschicht und einer magensaftresistenten Schicht Qberzogenen altell- 
schen Kems vorgeschlagen, bei dem eine verbesserte StabilltSt durch Venn^ndung von Polyvinylpyrro- 
ndon und/oder Hydroxypropylmethyloellulose als Bindemlttel far den alkalischen Kem erreicht wird, 

Aus der EP-A-0 342 522 ist eine Formuliemng fQr sSureempfindiiche Benzlmldazole bekannt, bei der 
sich gwischen dem alkalischen Kem und dem magensaftresistenten Oberzug eine Zwischenschicht 
befindet. die aus ^nem nur wenig wassertOslichen filmbltdenden Material wie Ethylcellulose und Poly- ' 
vinylacetat, und einem darin suspendierten wenlg wasserlttslichen feinkfimlgen anorganischen Oder 
organischen Material, wie beispielswefse Magnesiumoxid, Silrziumoxld oder Sucrosefettsaureestem, 
2usarrtmengesetzt tst. 

Die EP-A-0 277 741 beschreibt kugelf6rmige KSmchen bzw. Granulat mit einem Kem, der mit SprQh- 
pulver beschfchtet Ist das niedrig substitulerte Hydroxypropytoellulose und eine Benrimldazolverbin- 
dung mit Antiulkuswirksamkeit enthait Diese KOmchen kOnnen mit einem darmiaslichen Beschlch- 
tungsagens besdiiohtet seln. 

Die WO98/01623, WO96/01624 und WO96/01625 heechreiben eine Dareichungstorm fQr sSurelabile 
H*/K*-ATPase Inhibitoren, bei der Wirkstoffpellets 2usamnr.en mit Tablettenhilfsstoffen zu einer Tablette 
verpn^Bt werden. Die Pellets bestehen aus Kernen, die den saurelabilen H^/K'^-ATPase Inhibitor zu- 
sammen mit alkalischen Verbindungen oder als alkalisches Salz enttialten. Die Keme der Pellets sind 
mit einer oder mehreren Schichten Dberzogen, wobei mlndestens eine Schicht magensaftres?stenle 
Eigenschaften aufwelst. Die magensaftresistente Schicht muft dabel in mechanischer Hinsicht so be- 
schaffen seln, daH bei der Verpressung zu Tabletten die SSureresistenz der Pellets nicht beeintmchtlgt 
wird. Es wird enftfSlhnt, daS die Herstellung der Keme der Pellets durch Sprohtrocknung erfolgen kann. 
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Die WO97/25030 beschreibt die Verarbeitung der vorstohend genannten Pellets zu einer Brauseta- 
blette. 

Die W098/52564 beschrelbt elne pharmazeutische Zusammensetzung in Pelletform die einen fnerten 
Kern, ein Benzimidazol auf Oder im Kern, eine feuchtigkettsresistente Schicd^ um den Kern und einen 
magensaftresistenten Oberzug Qber der feuchtigkeltsresistenten Schicht aufweist Aie Bestandteile der 
feuchtigkeitsreststenten Schicht werden hydrophobe Materialien wie betsplelsweise Cetytalkohol er- 
wdhnt 

Wie der vorstehend genannte Stand der Technik zeigt erfordert die HeretEllung von peroralen Darrei- 
chungsfbrmen fQr sdureiablle WtrKstoffe technisbh aufSA/endige Verfahnen, 



Beschreibung,der Erffinduna 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es. eine-neue Darreichungsfonm fDr saurejabjie Wirkstoffe be- 
reitzustellen, die ohne grofien technischen Aufv^nd hergestellt werden kann und eine gute Steuerbar- 
keit der Wir<stof^bgabe aulwelsL Weitere Aufjgabe der Erfindung ist die Berettsteljung einer Darrei- 
chungsfonn bei der der eaureiabile WIrkstotf nioht durch einen magensaftresistenten Oberzug ge- 
schQtzt werten muB. 

Es wurde nun Dberraschendenveise gefunden, daft diese Aufgabe gelOst wenden kann, dutch elne 
Darrelchungsfbrm, die mehrfach Individuelle Wirkstoff-Elnheiten enihdit. w>b&] der sdurelabile Wirkstoff 
in den indlN^uellen Wirkstoff-Einheiten in einer Matrix aus einer Mischung aus mindesten& emem Fet- 
taikohol und mindestens einem festen Paraffin vorliegt 

Ein Gegenstand der Erfindung ist daher eine Darreichung&form fDr s&urelabTle WIrketoffe, entiialtend 
pharmazeutische Hilfsstoffe und nriehrfach individuelle Wirkstoff-Einheiten, dadurch gekennzetehnet, 
dall der s3urelab!le WiHcstofT in den individuellen Wirkstoff-Einheiten in einer Matrix aus einer Mischung 
enthditend mindestens einen Fettalkotiof und mindestens ein festes Paraffin vorliegt 

Weitere Gegenst^nde ergeben sich aue den PatentansprQchen. 



Bel den mehrfachen individuellen Wirkstoff-Einheiten (nachfblgend auch als Zubereitungen bezeichnet) 
im Stnne der Erfindung handelt es sich um mehrfeche individuelle Einheiteni in denen mindestens ein 
Wirkstoffleilchen m einer MBtrbc aus einer Mischung enthaltend mindestens einen Fettalkohol und min- 



destens ein testes Paraffin vorliegt, Bevorajgt handelt es $ioh bei den Wirkstoff-Einheiten urn Mikroku- 
geln (engL microspheres). 

Die erfindungsgemaaen Wirkstoff-Einhetten zeichnen sich insbesondere durch efr^ gute Stabiiit£^t, ^ne 
Dber die Part[ke1gr6&e kontrollierbdre Freisetzung des Wirfcstoffs, gutes Flie&veitialten, gute Verpre&- 
barkelt und durch ^ne konstante (durch die gleichnnafJIge Oberfiache bedlngte) Wirkstoffabgabe aus. 

Die TeilchengrOIle der individuellen Einhelten ist vorteilhafterweise kJeiner oder gleich 2 rnm, bevorzugt 
von 50-600 um* Bevorzugt handelt e$ steh urn Mikrokugeln mtt etner Teilchengr^fte von 50^00 ^m. 
Besonders bevorzugt handelt es um monomodale Mnoiokugeln mit einer TellchengnOQe von 50-200 ^m. 

Saurelabile Wjrkstofte im Sinne der vorliegenden Erfindung sind beispieiswelse sSureiabile Protonen- 
pumpenhemnaer 

Als saurelabile Protonenpumpenhemmer (H*/lC-ATPaae Inhibitoren) im Sinne der vorliegenden Erfin- 
dung seien insbesondere substitulerte Pyridin-a-yl-methylsulfinyl-lH-benzimidazDle genannt, wie sie 
befepteisweise aus EP-A-0 005 129, EP-A-0 1 66 2B7, EP-A 0 174 726, EP-A-0 184 322, 
EP-A-0 261 478 und EP-A-0 268 856 bekannt sind. Bevorzugt genannt seien dabel 5-Methoxy-2-[(4- 
methoxy-3,5<limethyl-2-pyridinyl)nrve1hy!sulfinyIl-1H-b^ (INN: Omeprazol). 5-DIfluormethoxy- 

2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridiriyl)m6thylsulfinyl]-1H-benzlmidazol (INN: Pantoprazol). 2-l3-Methyl-4-(2,2»2- 
trifluorethoxy>-2-pyridinyl)methyl$umnylh1H-benzlmida2iOl (fNN: Lansoprazol) und 2-{[4-(3-Methoxypro- 
poxy)-3-methylpyridln-2-ylHTiethylsulfinyl)-1H-benzimida^ (INN: Rabeprazol). 

Weitere $aure|ab!le Protonenpumpenhemmer, betspielsweise substituierte Phenyl-methylsulftnyl-IH- 
bert^midazole, CycloheptapyridiT>-9-ylsulfinyl-1H-benzlmidazole oder Pyridin-2-yl-nnethylsulfinyl-thieno- 
Imidazole sind bekannt aus DE-OS-35 31 487. EP-A-0 434 999 bzw, EP-A-0 234 485. Beisplelhaft ge- 
nannt seien 2-[2-(N-lsobutyl-N-metl>ylamlno)benzyisulfinyi]benzirr,klazol (INN: Leminoprazol) und 2-(4- 
Methoxy-^ J,8,9-tetrahydro-5H<yclohepta[blpyrld{n'a-yIsulflnyl)-^ H-benzimidazol (INN: Nepaprazol). 

Bel den sSurelabilen Protonenpumpenhemmem handelt es sich um chirale Verbindungen, Der Begriff 
sfiurelabile Protonenpumpenhemmer umfiafit auch die r^nen Erantiomeren der sSurelabllen Protonsn- 
pumpenhemmer sowie ihfie Mischungen in jedem Miechungsverhaitnls, 

Die aSurelabilen Protonenpumpenhemmer llegen dabel als solche oder bevorzugt in Form ihrer Saize 
mit Basen vor. Ais Beispiele fOr Satze mit Basen seien Natrium-, Kalium-, Magnesium- oder Calcium- 
saIze erwdhnt OewOnsohtenlalls kflnnen die SaIze der sdurelabilen Protonenpumpenhemmer mit Ba- 
sen auoh ID Hydratform vorliegen. Bn solches Hydrat des Salzes eines sSurelabllen Pnotonenpumpen- 
hemmers mit elner Base ist beispielsw^se bekannt aus WO91/19710. 




Als besonders bevoragter saurelabiler Protonenpumpenhemmer sel Pantoprazol-Natrium Sesquihy- 
dral (= Pantoprazol-Natrium x 1.5 H2O) genannt 

Bel dem Fettaikohoi handatt es sich vorzug$weise um einen iinearen, gesattigten oder unges^ttigten 
prlmaren Alkohol mit 10-30 Kohlenstoffetomen. Als beisptelhafte Fettslkohole seien genannt Cetylalko- 
hol. Myristylalkohol. Laurylalkohol oder Stearylalkohol, wobei Cetyrlalkohol bevorzugt 1st GewOnschten- 
falls kOnnen auch Gemische von Fettalkohnien vortlegen. 

Bei dem festen Paraffin handelt es sich bevorzugt um Paraffinum soUdun^. (Ceresin). Altemativ kann 
baispiefsweise auch Ozokerit verwendetwerden. GawQnschtenfall$ kdnnen auch Gemische verwendet 
warden. 

GewQnschtenfalls kOnnen die Mtechungen in den indrviduellen Wlrtcstoff-Einheiten neben dem Fettai- 
kohoi und dem festen Paraffin ein oder mehrere MvelterB pharmazeuttech geelgnete Hilfcstoffe auftvej- 
sen, Als belspielhafte weitere gee?gnate HiJfsstofte seien genannt Pdymere, Stenste und baaische Ver- 
bindungen. 

Ais beispielhafte Polymere seien genannt Povldon (2.B. Kollidonc& 17, 30 und 90 von der Firma BASF), 
VinylpyrrolidonA/inylacetalcopolymer and Polyvinylacetat. Weiterhin genannt seien Celluloseether Iwe 
beispietsvtfeise Methy [cellulose, EthyloeFlutose (Ethocel®) und Hydroxypropylmethylceilulose], Celtulo- 
seester [wie Celluloseacetatphthalat (CAP), Celluloseacetattrimelliat (CAT), Hydroxypropylmethylcellu^ 
losephthalat (HPSO und HP55) oder Hydroxypropylmethyloelluloseacetatsuccinat (HPMCAS)], Metha- 
crylsaure/Methacrylsauremethylester-Copolymerisat oder MBthacryIsSure/Methacry!sSureethylestsr-Co- 
polymerisat {Eudragit® L). GewOnschtenfalls kfinnen auch Gemische von Polymeren vorliegen. Durch 
Zusatz geelgneter Polymere k6nnen beispielswetse die Eigenschaffcsn der indivlduellen Wlrkstoff- 
Bnheiten in phamiazeutrscher H!nsichl{z.B. Abgabe das Wlrkstoffs) beeinfiuBt werden. Durch Zusatz 
geelgneter Polymere wie Celluloseacetatphthaiat und Hydroxypropylmethylcellulosephthatat (HP50 und 
HP55) i^Bt sich eine Magen^tlreslstenz (delayed release gem^Q Definitk>n United States Pharma- 
copeia) der indivlduellen Wirkstoff-Einheiten errelchen. Zur Erzeugung elner Wirkstoff-Einhelt mit kon- 
trollierter Fneisetzung (contrx>lled release; extended release gemaB Definition United States Phanna- 
copeia) des Wirkstoff kftnnen gedgnete Polymere wie Ethylcellulose und Celluloseacetat zugesetzt 
werden. 

Be) dem Sterol handett es sich vorzugsweise um ein Phytostehn od^ ein Zoosterin. Ais beispielhafte 
Phytosterine seien genannt Ergosterin, Sb'gmasterol. Sitosterol, Brasstcasterol und Campestenjl. Als 
beispielhafte Zoosterine seien genannt Cholesterol und Lanosterin. GewQnschtenfalls kSnnen auch 
Gemische von Sterolen vorliegen. 
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Geeignete basische Verbindungen sind beispielsweise anorganische basteche Saize wie Ammonium- 
carbonat und Natriumcarbonat. Amine wie iWeglumln, DI-. Triethylamln und TRIS (2-Amino-2-hydroxy- 
methyl-l >propandiol) oder Fettamine wie Stearylamin. Bevorzugt genannt sei Steafylamin. Durch dan 
Zusatz von basischen Verbindungen zu den Mischungen In den !ndh/idue!len Einlieilen warden beson- 
ders stabile Zuberaitungen erhalten und eventuelle Verfarbungen vemiieden. 

Der Antell (in Gewichtsprozenl) an Wirksfoff in der individuellen Wtrkstoff-Einhelt betragt vortellliafter. 
weise 1-90 %. Bevorzugt betmgt der Anteil an Wirkstoff 2-70 %, besonders bevorzugt S-40 %. insbe- 
sondere 10-20 %. Der Anteil an Fettaikohol in der individuellen Wirlcstoff-Einhelt betragt vorteiihafter- 
weise 20-70 bevorzugt 30-60 % .Der Antell an festem Paraffin betrdgt vorteiihaftenveise 10-70 %, 
bevorzugt 30-60 %. Falls vortianden betragt der Antefi an Polymer in der individuellen Wirkstoff-Elnheit 
zweckmdl&igenvetse 1-25 bevorzugt 5-10 %. Falls vorhanden betr^t der Anteil an Sterol zweckma- 
Bigerweise 1-10 %, bevorzugt 1-5 %. Fails vortianden betragt der Anteil an baslscher Verblndung 
0.05-5 %. bevorzugt 0,1-1 %. 

Bevorzugte erfindungsgemSfte IndividueHe Wirkstoff-Einhelten bestehen aus 2-70 % Wirl^stoff, 30-60 
% Fettall«5hol, 30^0 % festem Paraffin, 1-15 % Polymer und 0,1-2 % elner basischen Verblndung. 

Besonders bevorzugte erflndungsgemd&e individuelle Wlrkstoff-Einheiten bestehen aus 5-40 % Wirk- 
stoff. 40-60 % Fettaikohol, 40-60 % fiestem Paraffin, 1-15% Polymer und 0»1-1 % einer basisclrven Ver- 
blndung. 

Beispieliiafte erfindungsgemSfia WiiHstoff-Elnheiten enthalten 5-40 % Pantoprazol-Natrium Sasquihy- 
drat, 1&40 % Cetylalkohol, 5-60 % festes Paraffin, 1-6 % Polymer und 0.1-0,2 % elner basischen Ver- 
blndung. 

Die Herstellung der individuellen Wirkstoff-Einheiten kann beispieisweise durch SprQhtrooKnung oder 
bevofzugt durch SprClherstarrung, insbesond&re durOh Sprt^hvertropfung erfoigen. Besonders bevor- 
zugt erfolgt die Herstellung durch Vibratlorsvertnopfting. Die SprOl^trocknung erfblgt aus elnem geeig- 
neten Ldsungsmittel. Geeignete Usungsmittel fOr die SprQhtrocknung sind vorzugsweise solche, in 
denen der Fettaikohol und das feste Paraffin ktelioh sind, wahrend der Wirkstoff unlftslich ist. Bel den 
geeigneten Ldsungsmittein kann es sich auch urn Ldsungsmlttelgemische handeln. 

Wird als Wirkstoff e5n saurelabiter Protonenpumpenhemmer, insbesondere eln substituiertes Pyridin-2- 
yl-methylaulfinyl-lH-benzlmidazol eingesetzt, so handelt es sich bei den geeigneten Lasungsmitteln 
beispieisweise um KohlenwasserstofPe, chlorierte Kohlenwaseerstoffe und Esslgester, Als Kohlenwas- 
serstoffe seien insbesondere ilneare oder veizweigte Alkane oder auch Cycloalkane genannt Beisplei- 
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tiafte lineare Alkana slnd Pentan. Hexan und Heptan. Als belspielhafte verzweigte Alkane eeien 24te- 
thylpentan und 3-Methylpentan genannt Ate belspielhafte Cycloalkane seien Cydohexan und Cyclo- 
pentan erwShnt GewQnschtenfalls kcnnen auch Gemfeche der Kohlenwasseistoffe wie beispieteweise 
Petroletner eingesetzl werten. Als chlorierter Kehlenwasserstoff sei Chloroform und bevorzugt Dichlor- 
methan genannt 

Ftlr die SprQhtrocknung wird der FettalKohol und das teste Paraffin sowie gewQnechtenfalls die weita- 
ren phamiazeutischen Beetandteile In dem geeigneten Losungsmittel gelfist und der Wirtetoff darin 
siispendiert. GewDnschtanfalls tenn auch der Wirkstoff zuerst suspendiert und der Fettalkohoi und das 
feste Paraffin anschlieUend geiost vrertien. Die TeilchengrOBe des eingeseizten Wirkstolfc sollte dabei 
vorteilhafterwelse Kleiner 40 sein. Die erhaltene Suspension wird anscblleBend in einem SprQh- 
Irockner versprOht 

Die Sprohtrocknung erfolgt auf an sldi bekannte Welse. 6ine ausfQhrtiche Darstellung dieser Technik 
findet sich be! K Masters. Spray Diving Handbook. 5th Ed. 1991. und J. Broadhead. S.K.Edmond 
Ronan, C. T. Rhodes, The Spray Diying of Pharmaceuticals. Drug Dev. Ind. Pharm. 18, 1169 (1892). 
Das Prinzlp der SprOhtrocknung besteht darin. eine LOsung Oder Suspension des zu tiocknenden Pro- 
dukts in feme TrtJpfchen zu zertellen und mit einem hellJen Gasstrom zu trocknen. Der nach Var- 
dampfen des LOsungsmittels zurQckbleibende Feststoffantell wIrd aus dem Gasstrom mltl»ls eines 
Zyktons und/oder durch eine niterelnhelt abgetrennt und gesammelt 

Als Trocknungsgase kommen insoesondere Luft und bevcrzugt Stickstoff in Frage. Die Gaseintrttt- 
stemperatur richtetslch nach dem tosungsmittel 

Weaerer Gegenstand der Erflndung 1st eine Zubereitung enthaltend einen saurelaWlen Wirkstoff. min- 
destens einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin. erhaWicb dumh SprtJhtrocknung einer 
Suspension des sauTelab.len WirkstoffS in einer LOSung des Fettalkohols urid des feslen Paraffins in 
einem geeigneten Lflsungsmittel. 

Bevorzugt erfolgt die Herstellung der indivlduetien Wirkstoff-Bnheiten durch Sproheratarmng. insbe- 
sondere duroh SprOhvertropfung wobei die VlbratlonsverHopfung ganz besondere bevorzugt 1st 

For die SprOheretarrung vwrd zweckmaaigenweSse der Fettalkohol. das l^te Paraffin und gevNQnsch- 
tenfalls weitere Hilffestoffe zu einer klaren Sohmeize verflQssigt Der Wirkstoff wind in dieser L&sung 
geiost Oder dlspergiert und die ethaltene Losung bwr. Dispersion in einer geeigneten Vomchtung ver- 
sprDht Oder bevo^gt vertropft. Bevorzugt wird eine Dispersion des Wirkstoffs in einer Schmeize der 
HilfSstoffie venwendet 
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Die SprUherstarrung erfolgt suf an sich bekannte Weise. Eine ausfQhrliche Darstellung dieserTechnik 
findet sich bei P.B. Deasy. Microencapsulation and Related Drug Process (19B4). 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung der IndivWuelien Wirkstoff-Einheiten durch Sprtiherstar- 
rung aus fitissiger Phase durch Erzeugung von Tropfen mitiels vSbrierender DOsen und durch VerfesH- 
gung der gebiWeten Tropfen nach ihrer Stabllislerung durch Trocknen oder AbkQWen in einem geeig- 
neten Mediunn (bevorzugt gasffimnigen oder flQssig). Besonders bevor::ugt wird dabei die der DQse 
zuflie&ende flQssige Phase auf konstanter Temperatur gehalten. Bevorzugt erFbfgt die Verfestigung 
durch schlagartiges Abschrecken in einem geeigneten KUhlmedium> Ein solches Verfahren und elne 
zur DurchfQhrung dieses Verfahrers geeignete Vorrtchtung sind belspielswelse beschrleben In der EP 
0 467 221 B1. FDr die SprQhvertropfung mittels vibrierender DOsen geeignete Aniagen warden bel- 
spielsweise von der Rrma Brace GmbH. Alzenau, Deutschiand vertrieben. Mit Hilfa dieses Verfahrens 
werden die irdividuellen Wirkstoff-Einheiten in Form von Mikrokugein mrt engem monomodaiem Kom- 
spektrum 1m Komgroaenbereich von 50 bis 2 mnn erhalten. Durch das enge mononnodale Konv 
spektrum und sine gleichmaiUge, sphahsche Form der so erhaltenen l^ffilorokugeln ist eine glelchmdStg 
glatte Oberfldche, eine gleichmaHige, definierte Wirkstoffat^abe und im Hinblick auf die Magenpassa- 
ge bei oralen Darreichungsformen (bedingt durch die Melnen Partikel} ein Verhahen wie das erner Lb- 
sung zu erwarten. Damit unterscheiden stch die erflndungsgemai^en individuellen Wirkstoff-Einheiten 
von durch Extrusion gewonnenen vrirkstoffhattigen Pellets. 

In einenn weiteren Aspekt betrlfft die Erfindung daher Mikrokugein enthditend einen sdurelabilen Wtrk- 
stoff und phanrazeutisch akzeptable l-iiifsstoffe. Bevorzugt handelt es stch bei den Mikrokugein um 
monomodale Mikrokugein mit einenn KomgrbHenberetch von 50-400 fim, bevorzugt von 50-200 
Bevorzugt enthalten die Mikrokugein einen saurelabilen Protonenpumpenhennmer. 

Weiterer Gegenstand der Erfindung sind duch Mikrokugein anthaitend einen sdurelabilen Wirkstoff und 
mindestens einen Fettalkohol als pharmazeutisch akzeptablen l-IIIfsstoff. 

Besonders bevorzugt handelt es sich um Mikrokugein erhSIQich durch Erzeugung von Tropfen einer 
L5sung oder Dispersion des sdurelabilen WirkstofTs in mindestens einem Fettalkohol mlttels vibrieren- 
der DQsen und durch Verfestigung dergeblldeten Tropfen nach ihrer Stabllislerung In einem geeigneten 
Medlum^ Bevorzugt v^ird die der OQse zuflieQende Lfisung bzw. Dispersion auf konstanter Temperatur 
gehalten. 

Die Teilchengrfifie des bei der Sprtlhtrocknung oder SprUherstarrung eingesetzten Wirkstoffs ist vor- 
tetlhafterweise Kleiner oder gleich 100 pm, insbesondere ktelner als 40 pm* Bevorzugt ist die Teilchen- 
grOlie im Bereich von 1-20 Mm, besonders bevorzugt im Bereich von 3-15 pm, Soich eine TeHchengra- 
Kann belspidsweise durch Mahlen des Wirkstoffs in einer geeigneten MQhIe erreicht werden. 
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Die erfmdungsgems&en individuellen Wirk3rtoff-Etnherten (Zubereitungen) k&nnen nun al& Gmndlage 
for die Herstellung der ©rfindungsgemaden Darrelchungsfomien diensn. erfincfungsgemSBe Oarrei- 
chungslbrmen, zu denen die Zubereitungen verarbeitet werden kOnnen, seien bei$plelsvvei&e Suspen- 
sionen, Gele, Tabletten, Oberzogene Tabletten, Mehrkomponententabletteni Brausetabletten, schnell 
zerfallende TaWetten, Putverfn Beuteln (Sachets), Dragees, Kapsein oderauch Suppositorien genannt 
Bevomugte Darreichungsformen sind dabei perorate OaTreichungsformen. Insbesandere bevorzugt 
sind schnell zerfellende Tabletten und Brausetabletten. Welche Hilfsstoffe fur'dle gewQnschten Danrei- 
chungsfbrmen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgmnd seines Fachwissens geiauflg. Bel den per- 
oralen Oanefchungsfbrmen 1st es QbenBschenden^/eise mftgllch auf den magensaftresistenten Qber- 
2ug zu verzlchten. 

Die ernndungsgemaSen Darretehungsformen enthalten den saureiablien Wlrkstoff in der for die Be- 
handlung der jeweiligen Krankhett Qblichen Dosis. Die erfindungsgemai^en saureldbDen Protonenpum- 
penhemn^er kdnnen zur Behandlung und VerhDtung all der Krankheiten eingesetzt >verden, die duroh 
die Anwendung von Pyridln-2-yl-methy!sulfTnyl-1H-benzinr^ldazolen als therapierbar bsw. vermeldbar 
gelten. Insbesondere kdnnen soiche erfindungsgema(^ Darrelchungsfornnen bet der Behandlung von 
Erkrankungen dea K/lagens elngesatzt warden. Soiche erfindungsgemd&en Darreichungsfonnen ent- 
halten zwischen 1 und 500 mg. bevorzugt rwischen 5 und 60 n^g elnes saurelabilen Protonenpumpen- 
hemmers, Beispfelhaft genannt $eien Tabletten oder Kapsein die 10. 20, 40 oder 50 mg Pantoprazol 
enthalten. Die Verafareibhung der Tagesdosis (z. B. 40 mg Wlrtetoff) kann befeplelsweise in Form einer 
einztgen Gabe oder mlttels mehrerer Gaben der erfindungsgemdten Dan-eiohungsfonmen erfblgen 
(z-B. 2 mal 20 mg Wlrkstoff}. 

Die erfindungsgemsaen Darreichungsfbrmen kOnnen mit anderen Arineimittein kombinlert werden, 
entweder in verschladenen Kombinationen oder In fixer Kombinalion. In Zusamnnenhang mit den erfin- 
dungsgemaflen Darreichungsfbrmen die sdurelabile Protonenpumpenhemmer als Wirkstoffe enthalten 
sind Kombinationen mit antimlkrobiellen Wirkstoffen und Kombinationen mft NSAIDs (non steroidal anti 
Inftemmatory drugs) erw^hnenswrert Besonders zu enwahnen 1st die Kombinatlon mtt anfimikrcjbiellen 
Mitteln, wie sie fUr die Bekampfung des Keimes HeHcobacter pylori (H. pylori) eingeselzt werden. 

Beispiele von geeigneten antimikrobtellen WirkstofTen (wlrksam gegen Hencobacter pylori) sind in der 
EP-A-0 282 131 beschrteben. Als B^spjele for die Bekampfung des Keimes Helicobacter pylori geeig- 
nete antimikrobielie Mittel seien beispielsweise BIsmutsatze [z.B. Bismutsubcitrat, Btsmutsubsaliciiat, 
Ammonlumblsmut{lll)kalium-citrat-dihydroxid. Bismutnitrat-oxid, Diblsmut-trfe(tfitraoxodialuminat)]. ins- 
besondere aber p-Laotam-^Antihtetika, beispielsvvelse Penioilline (wie Benzylpenlcillin. Phenoxymethyl- 
penfcllltn, Propteillin, Azidocillin, Dicloxacillln, Flucloxacillin, Oxacillin, Amoxicillin. Bacampidllin. Amplcil- 
iln, Mezlocillin. Piperacillin oder Azloclliln), Cephalosporlne (vi^ie Cefadroxil, Cefaclor, Cefalexin, Ceftxim. 
CefuToxim, Cefetamet, Cefadroxll, Ceftibuten, Cefjpodoxim, Gefotetan, Cefezolin, Cefoperazon, Ceftt- 
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zoxim. Cefbta)dm, Ceflazidim, Cefamandol, Cefepim, Cefoxitin, Cefodizim, Cefsutodin, Ceftriaxon, Ce- 
fotiam Oder Cefmenco^m) oder andere p-Lacfcam-Antibiotika (z^ B. Azlreonam. Loracarbef oder Mero- 
penem); EnzynrtinhlbitorBn. beispielsweise Sulbactam; Tetracycline, b^spielswelse Tetracyclin, Oxyte- 
tracydin, Minocydin oder Do)cycylin; Aminoglycoxide, beispi6ls>/veisd Tobramycini Gentamicin, 
Neomycin, Streptomydn. Amikacin, Netilmldn, Paromomydn oder SpecBnomycln; Ampheniooie, bei- 
spielsweise Chloramphenicol Oder Thiampheniool; Uncomycine und Makrolid-Antibiotika, beisptelswei- 
sa Clindamycin, Unoomydn, Eryhromycln, Clarithromycin. Spiramycin, Roxithromydn oder Azj- 
thromycin; Potypeptid-Antiblotika, beispielsweise Colistin^ Polymixin B, Telcoplanln oder Vancomycin; 
Gyrasehemmer, beispielsweise Norfloxadn, Ciroxadn, Ciprofloxadn, PipemidsSure, Enoxaoini Nalidi- 
xins^ure, Pefloxadn, Fleroxadn oder OOoxadn; Nitroimidazole, beis^elsweise Matronidazo!: Oder ar>- 
dere Antibiotika. belspielsw^se Fosfomydn oder FuskjinsSure genannt Besonders envdhnenswert ist 
In diesem Zusammenhang die Verabreichung eines sdureiabllen Protonenpumpenhemmer mit der 
Kombination einer Vielzahl von antimikrobieilen Wirkstoffen zusammen, beispielsweise mit der Kombf- 
nation eines Blsmuth^lzes und/oder T^rae^dins mit Metronidazol oder die Kombination von Amoxicil- 
lin Oder Clarithromycin mit Metronidazol und Amoxicillin mit Clarlthromydn. 



Nachfolgend wird die Herst^lung von erfindungsgemSHen Danreichungsfomien und Zubereitungen 
beispleihaft beschrleben. Die nachfoJgenden Betspiele eriautem die Erfindung nSher, ohne ein^l^ 
schranken. 
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Betspiftle 

Heisteilunq def Zuberettungen 
Baisiriel 1 

50 g testes Paraffin. 34,9 9 Cetylalkohol und 0,1 g Stearylamin werden War gesohmolzsn. Ir der klaren 
Schmelze wird 5,0 g Povidone gelGat. Bei einer Temperaiur zwtschen 56^0 'C winl 10,0 g Pantopra- 
20l-Nairium Sesquihydrat zugegeben und homogen suspendleit Die Suspension wird Im geschmolze- 
nen Zustand vertropn und die so entstandenen Tropfen in einer KQhIstrecke verfestigt. 

Brisoiel_2 

55 g festss Paraffin, 30.9 g Celyialkohol und 0,1 g Stearylamin werden kiar gesehmolzen. In der klaren 
Schmelze wird 4.0 g Povldon geldsL Bei einer Temperatur zwischen 56-60 'C wird 10.0 g Pantoprazol- 
Magnesium zugegeben und homogen suspendiert Die Suspension wird im gesohmoteenen Zusland 
vertropft und die so entstandenen Tropfen In einer KQhIstrecke verfestigt. 

BalsDtel 3 

45,0 g testes Paraffin. 33,8 g Celyialkohol, 1,0 g ^itosterin und 0,2 g Stearylamin werden War ge- 
schmoizen. In der klaren Schmelze werden 1.0 g Povidon und 4.0 g Ethylcallulose geiost Bei einer 
Temperatur zwischen 56-60 *C wird 15,0 g Pantoprazol-Natrium Sesquihydrat zugegeben und homo- 
gen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolzenen Zustand vertropft und die so entstandenen 
Tropfen in einer KQhIstrecke verfestigt 

Belspiel_4 

52,0 g testes Paraffin, 30.3 g Cetylaikohol und 0,2 g Stearylamin werden kiar gesehmolzen. In der kla- 
ren Schmelze wird 5,0 g Povidon geiasL Bei einer Temperatur zwlechen 56-60 "C wird 12,5 g Panto- 
prazoi-Natrrum Sesquihydrat zugegeben und homogen suspendiert Die Suspension \Mlrd Im geschmol- 
zenen Zustand vertropft und die so entstandenen Tropfen in einer KQhIstrecke verfestigt 

BetePlel S 

77.2 g Cetylaikohol und 0.3 g Steaiylamin werden War gesehmolzen. In der Waren Schmelze wird 
10,0 g Povidon geiast. Bel einer Temperabjr zwischen 56^0 'C wird 12.5 g Pantoprazol-Natrium Ses- 
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quihydmt zugegeben und horrogen suspendiert. Die Suspension wird im geschmolsenen Zu$iand ver^ 
tropft und die so entstandenen Tropfen in einer Kohlstrecke verfestigt 

Die nach den Beispielen 1-5 erhattenen Zubereitungen beslteen eine TeilchengrOBe im Bereich von 
50-300 Mm, Dufch Variation der Prazeabedingungen ist es beispielsweise mbglich, grOSere Tellchen 2u 
erhalten. 

Heisteiluno der Darreichungsformen 



134,7 g Mannit, 30 g Kollidon® 30 und 20 g Xanthan werden trocken gemischt Die M'ischung wird in 
einem Wirbelschlchtgranulator mSt Wasser granuliail Man erhSlt ein Granulat mft einer TeilchengrOIie 
von 0,8-1,5 mnri, das mit der nach Beispiel 1 erhaltenen Zubereitung (125 g) gemischt wird. Die so er- 
haltene Midchung wird in Beutel (Sachet) abgefUllt Oder - gewQnschtenfaiis zusammen mit weiteren 
Tablettenhilfsstoffen - in einer dem Fachmann bekannten Weiss zu Tabletten verpreat 



Eine 22,5 mg Pantoprazol-Natrium entspnechende Menge der nach Beispiel 2 ertialtenen Zubereitung 
wird mit 500 nr^g Lactose und 100 mg Xanthan gemischt Die Mischung wird je nach individueiiem Ge- 
schmacksempfinden noch mit Geschmacksstoffen (SQBstoff, Aroma) versetzt und dann In einen Beutel 
(Sachet) abgefflllt. Durch Auflosen des Inhalts eines Beutels in efnem Glas Wasser unter RUhrisn wird 
aine Suspension zur oralen Etnnahme erhaiten. 



Eine 45,2 mg PantoprazoF-N atrium Sesquihydrat entsprechende Menge der Zubereitung aus Beispiel 3 
wird mit der entsprwhenden Menge Lactose gemischt Diese Mischung wird mft einer Mischung aus 
Zitronensaure und Natrlumcarbonat gemischt Nach Zugabe einea geelgneten Gleltmitlels (z. B. Natfi- 
umstearyifumarat) und Zusatz eln^ Oder mehrere geeigneter Geschmacksstoffe wird die erhaltene 
Mischung direkt (ohne wetteres Granulieren) zu einer Brausetablette verpreSt Durch Aufiosen einer 
Tablette in einem Gias Wasser wird eine Suspension zur oralen B'nnahme erhalten. 



Eine 45,2 mg Pantoprazoi-Natrium Sesquihydrat entsprechende Menge der Zubereitung nach Beispiel 
4 wird mit Lactose zur Verbesserung der FlleRelgenschaften versetzt Die Mischung wird zusammen 



Belsptet_A 



BelspielB 



BtetspTfel O 



Beispiel D 






mlt geeigneten anderen Wirkstoffen (z. B. Amoxicillin Oder NSAIDs in Ublichen Dosierungsformen) in 
Hartgeletinekapseln geeigneter GrOfle sbgefOllt 
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PatentansprPche 



1. Darreichungsform fQr saurelablle Wirkstoffe, enthaltend pharmazeutische Hllfestoffe und mehr- 
fach indivlduelle Wirkstaff-Einheiten, dadurch gekennzeichnet, da& der sSurelabile WirkstofF in 
den [ndividuellen Wirkstoff-Einheiten in einer Matrix aus einer Mischung enthaltend mindestens 
einen Fettalkohol und mindestens ein festes Paraffin vorliegt 

2. Darreichungsform nach Anspruch 1, dadurob g&kennzeichnet, daC^ es sich bel den indi>ridu$t]en 
Wirkstoff-Einheften um Mikrokugein handelt 

3. Danreichungsform nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dad ate Wirkstoff eln saurelabller 
Protonanpumpenhemmerenthatten )$t 

4. Darrerchungsfonn nach Anspruch 3, dadurch gekennzefchnet dalS als saurelabiler Protonen- 
pumpenhemmer Pantoprazol erithatten 1st 

5. Darn^chungsfornn nach Anspruch 1 . dadurch gekennzeichnet, daft in der Mischung In den tndivi- 
duellen WirkstofT-Einheiten ein oder mehmra weitere Hltfisstoffei ausgewahit aus der Gruppe 
Polymere, Sterole und basische Verblndungen, enthalten sind. 



6. Dan^ichungsforni nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, daa das Polymer ausgewdhlt ist 
au8 der Grupf^ Povidon, VinylpyrrolidonA/inylaoetat-Copolymer^ Polyvinyl acetat, Celiutoseether* 
Celluioseester, MethacrylsSure/Methaorylsauremethyiester-Gopolymerisat oder MethacrylsSu- 
re/Mathacrylsdureethylester-Copolynrierlsat oder daS es sich be! dem Polymer urn Gennische da- 
von handelt 



7. Wirkstoff-Bnheil enthaltend einen saurelabilen Wirkstoff, dadurch gekenn^efchnet, da& der sdu- 
relabile Wirkstoff in den indlviduellen Wirkstoff-Einheiten In einer Matrix aus einer Mischung ent- 
haltend mindestens einen Fettalkohol und nriindestens ein testes Paraffin vorliegt 



8* Verfahren zur Hefstellung einer Wirkstoff-Einhelt in Fonn einer Mikrokugel enthaltend einen sau- 
relabilen Wirkstoff, wobei der s^ureiabile Wirkstoff in der Mikrokugel in einer Matrix enthaltend 
mindestens einen Fettalkohol vorr«^t durch Erzeugung von Tropfen einer L6sung oder Disper- 
sion des sdurelabilen Wirkstoffs in mindestens sinem Fettalkohol mittels vibrierender DQsen und 
durch Verfestigung der gebildeten Tropfen in elnem geeigneten Medium. 
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9. Verfahmn nsch Anspruch 8, wobei der saurelabile WiricstolT in den IndivkJuellen Wirkstoff- 
Einhetten in elner Matrix aus einer Mischung enthaltend mfndestens ein Fettalkohol und minde- 
sten$ ein testes Paraffin voriiegt 

10. IVIlkrokugel, erhaitllrfi nach einem Verfiahren nacii Anspruch 8. 
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Zusammenfassuna 

Es werden neue Darreichungsformen und Zubereitungen fDr sdurdabile Wirkstoffe beschrleben. Die 
neuen Darreichungsformen enthalten individuelle Wirkstoff-Elnheiten wobei der WirkstotT in den Wirk- 
• etoff-Einheiten in etner Matrix du$ einer MIschung enthaltend mlndestens einen Fettalkohol und minde- 
stens ein festes Paraffin vorliegL 



